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1. は じ め に
認知症の最大の原因疾患であるアルツハイマー病
（Alzheimer’s disease;AD）の脳内では，アミロイド
β蛋白（amyloid βprotein;Aβ）の脳内濃度が上昇
し，本来は可溶性であるAβが線維化して，脳内に蓄
積する．こうして形成された老人斑と，タウ蛋白が神
経細胞内に蓄積して形成された神経原線維変化は，
ADを特徴付ける脳病理変化として広く知られてい
る．これらの病理像は，ADの初期症状である物忘れ症
状よりも先行して出現すると考えられている??（図1）．
したがって，老人斑，神経原線維変化の蓄積を生体で
検出する画像診断法を開発することができれば，AD
の理想的な早期診断法となり得る．
2. アミロイドイメージング用プローブの開発と
臨床応用
現状において，老人斑・神経原線維変化の生体イメー
ジングに最も適した方法は，Positron emission tomo-
graphy (PET)や Single photon emission computed
 
tomography (SPECT)を用いた核医学的な手法で
ある．そのためには，老人斑や神経原線維変化に選択
的に結合する特性を持ったプローブが必要となる．老
人斑を構成する線維化したAβは，βシート構造と呼
ば れ る 二 次 構 造 を 形 成 す る．Congo redや
Thioﬂavin T のように従来から試薬として使われて
きた化合物の中には，βシート構造に高い結合親和性
を有するものが数多く存在する．そこで，このような
化合物をもとにして，線維化Aβに対する結合親和性，
脳血液関門（BBB）透過性，正常組織からのクリアラ
ンス，等の特性のバランスを考慮した構造最適化が行
われ，様々なプローブが開発されてきた．これまでの
ところ，FDDNP,PIB,SB 13,IMPYと筆者らが開発
したBF 227の計 5化合物が老人斑の画像化（アミロ
イドイメージング）用プローブとして臨床応用されて
いる????（図2）．
筆者らは，㈱ビーエフ研究所との共同研究でアミロ
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図 1. アルツハイマー病における病理像と臨床像の関係 図2. 主なアミロイドイメージング用プローブの化学構造式
イドイメージング用プローブの開発に着手し，アクリ
ジンオレンジ誘導体の新規プローブBF 108を 2001
年に開発した????．本プローブをADの疾患動物モデル
であるAPPトランスジェニックマウスに静脈内投与
したところ，プローブが脳内に蓄積したアミロイド斑
に選択的に結合したことから，プローブの有力な候補
化合物ではないかと考えた．しかしながら，その後の
検討の結果，PETプローブとして使用するにはBBB
透過性が不十分であることが判明し，実用化を断念し
た．
筆者らはその後，化合物のスクリーニングをさらに
すすめ，老人斑の画像化用プローブとしてベンゾキサ
ゾール誘導体を，さらに神経原線維変化の画像化用プ
ローブとしてキノリン誘導体を，それぞれ新たに見出
した?????．これらの化合物の多くは正常マウスにおけ
る評価でBF 108よりも優れたBBB透過性を有して
いた．ベンゾキサゾール誘導体はAβとの高い結合親
和性を持ち，AD患者脳切片における老人斑との結合
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図 3. ［??F］BF-168静注 3時間後の野生型マウス（A），APPトランスジェニックマウス（B）脳切片のオー
トラジオグラフィー像
図4. 健常高齢者およびアルツハイマー病患者における［??C］BF-227 PET 画像
(投与後20分から40分までのSUV加算画像）
図5.［??C］BF-227-PETで計測された側頭葉におけ
るSUV対小脳比（SUV ratio）
性も良好であった．さらにプローブをADの動物モデ
ルであるAPPトランスジェニックマウスに静注投与
したところ，プローブのアミロイド斑との選択的な結
合を確認することができた（図3）．一方，キノリン誘
導体であるBF 158およびBF 170は神経原線維変化
に対する高い結合選択性を示した．
老人斑検出用プローブの最適化化合物であるBF
 
227は，PETプローブとして臨床で使用するのに十分
な安全性を有していることが確認できたため，2005年
からBF 227の??C標識体の臨床評価を東北大学で開
始した．AD患者で本プローブを用いたPET検査を実
施し，健常高齢者の画像と比較した結果，投与後20分
以降の段階で側頭葉や頭頂葉を中心とした大脳皮質で
プローブの集積上昇を認めた（図4）．また側頭葉領域
における集積量をAD患者と健常高齢者で比較した
ところ，両者を明瞭に鑑別することができた（図5）．
AD患者で有意に集積上昇を示した領域は，病理学的
研究で示されているNeuritic plaqueの蓄積分布に近
いことから，［??C］BF 227の脳内集積は比較的成熟し
た老人斑の蓄積量を反映していると考えられる．
3. 今後の課題と展望
以上で述べたように，これまでの研究から［??C］BF
 
227を用いたPET検査がAD診断に有用であること
を確認することができた．ただし，PET検査における
計測値が老人斑の蓄積量をどの程度忠実に反映してい
るかについては，未だ十分な検証がなされていない．し
たがって今後，画像所見と死後の病理所見の対比を通
じた検討を行うことが重要といえる．
［??C］BF 227は??C標識プローブであることから，
薬剤を合成可能な医療施設が限定される．また??Cは
半減期が20分と短いため，FDGで行われているよう
な放射性医薬品としてのデリバリー供給も困難であ
る．したがって，今後本検査を普及させるためには，??C
よりも半減期の長い??Fで標識したプローブを実用化
することが重要であり，その実用化へ向けた開発研究
を現在進めている．
4. お わ り に
ADの進行を抑止する根本的治療薬が開発された暁
には，AD患者の治療は，発症前段階における予防的治
療介入の方向へ指向されるであろう．将来的には，ア
ミロイドイメージング法を用いてADの発症前診断
を行うことが試みられるであろうが，その場合，正常
加齢に伴う老人斑の蓄積と，ADへ確実に進行する病
的な老人斑蓄積をいかに区別するかが問題となる．多
数の健常人を長期にわたってフォローアップし，老人
斑蓄積量と認知機能レベルの変化を経時的に評価すれ
ば，正常と異常を区別するカットオフ値を設定するこ
とができる．そのためにも，多くの臨床施設で本検査
が実施できるような環境整備が必要である．
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